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INTRODUÇÃO
A
nualmente o vírus da gripe é responsável por
epidemias que afetam as populações huma-
nas, originando infeções respiratórias nor-
malmente benignas mas que podem ter re-
percussões elevadas na saúde dos indivíduos. Em ter-
mos de impacto, estima-se que as epidemias de gripe
sejam responsáveis por excessos de consultas em cui-
dados primários, que podem variar entre 0,4% (Portu-
gal)1 e 1,4%2 (Holanda) da população geral. Igualmen-
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RE SU MO
Objetivos: O estudo EuroEVA (Efetividade da vacina antrigripal na Europa) teve como objetivos estimar a efetividade da vaci-
na antigripal sazonal 2010-2011 na população geral e nos indivíduos com 65 ou mais anos de idade.
Tipo de estudo: Estudo observacional do tipo caso-controlo e método screening
Local: Portugal Continental
População: População portuguesa residente e não institucionalizada sem contra-indicação para a toma da vacina antigripal
Métodos: Foram utilizados dois delineamentos de estudo para estimar a efetividade da vacina (EV): caso-controlo e o método
screening. No delineamento caso-controlo, os casos de síndroma gripal (SG) com confirmação laboratorial para o vírus da gri-
pe foram comparados com os casos de SG negativos para o vírus da gripe. A EV foi estimada por 1-odds ratio de estar vacina-
do nos casos versus controlos, ajustada para efeitos de confundimento por regressão logística. No método screening, a cober-
tura da vacina antigripal nos casos SG positivo foi comparada com a cobertura estimada na população geral. A EV foi estima-
da por intermédio da fórmula de Orenstein e ajustada para confundimento pelo método de Farrington.
Resultados: Os resultados indicam que a EV da vacina contra a gripe na época 2010-11 foi de 79% (IC95%, 43% a 94%) no
delineamento caso-controlo e de 70% (IC95%, 32% a 87%) pelo método screening.Após ajustamento, a EV decresceu, respe-
tivamente, para 58% (IC95%, -61% a 89%) e 64% (IC95%, 17% a 84%).
Conclusões: As estimativas da EV antigripal obtidas pelos dois métodos foram muito semelhantes e encontram-se entre os va-
lores da EV publicados para a época 2010-11. Os dados recolhidos neste estudo não permitiram obter estimativas da EV es-
pecíficas para os indivíduos dos grupos alvo da vacinação antigripal. Este facto vem reforçar a necessidade da realização de es-
tudos multicêntricos com protocolo comum, como é o caso do I-MOVE “Monitoring influenza vaccine efectiveness during in-
fluenza seasons and pandemics in the European Union”.
Palavras-chave: Investigação Comparativa da Efetividade; Gripe Humana; Vacina Contra a Gripe.
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te de referir são os efeitos da gripe no funcionamento
dos serviços de saúde, no tratamento de complicações
da gripe, bem como o impacto económico decorrente
de um grande número de casos com diagnóstico leve a
moderado que resulta em absentismo laboral e escolar
e consequente perda de produção.3
Em Portugal, o Instituto Nacional de Saúde Dr. Ri-
cardo Jorge (INSA) calculou, com base na rede Médicos-
-Sentinela, que a percentagem de indivíduos da popu-
lação idosa que desenvolvem síndroma gripal por épo-
ca variou entre 1,8% e 6,0%, no período de 1998-99 a
2006-07.4 Adicionalmente estima-se que as epidemias
de gripe sazonal estejam associadas a um excesso mé-
dio de anual de 24,7 óbitos por 100.000 habitantes, dos
quais 90% correspondem a indivíduos com 65 ou mais
anos de idade.5
Grupos específicos da população têm um risco ele-
vado de complicações devidas à infeção pelo vírus in-
fluenza.Pertencem ao grupo de alto risco os indivíduos
com 65 e mais anos de idade, bem como aqueles que
sofrem de doenças crónicas, nomeadamente de diabe-
tes, doença cardiovascular, doença hepática crónica,
doença renal crónica, doença respiratória crónica e os
imunocomprometidos. A vacinação antigripal anual no
Outono é recomendada para estes grupos na maioria
dos países da União Europeia, pois corresponde a uma
das principais medidas de mitigação da gripe, sendo re-
conhecido o seu papel na redução do risco de contágio
da doença e de ocorrência das respetivas complica-
ções.6-8
A constante evolução dos vírus influenza obriga à
reformulação da composição da vacina em cada ano.9
A efetividade da vacina antigripal deve, assim, ser esti-
mada anualmente no início da época de vigilância da
gripe e monitorizada ao longo do período epidémico
(ou eventual período pandémico).
A estimativa da efetividade da vacina antigripal re-
veste-se de grande importância, pois pode influenciar
decisões na recomendação da vacina, identificar seg-
mentos da população onde a efetividade é menor, iden-
tificar e responder a casos de falha da vacina e ainda
contribuir para a avaliação dos efeitos adversos após va-
cinação.10
Neste contexto, o INSA tem participado desde 2008
no projecto europeu multicêntrico (I-MOVE – “Moni-
toring influenza vaccine efectiveness during influenza
seasons and pandemics in the European Union”).11,12 Este
projecto, coordenado pela EpiConcept SARL e finan-
ciado pelo European Centre for Disease Prevention and
Control, tem como objetivo estimar a efectividade da
vacina antigripal sazonal e pandémica durante e após
cada época de gripe. O projecto I-MOVE é formado por
um consórcio de 20 institutos de saúde pública euro-
peus, 11 dos quais se encontram a desenvolver estudos
de efetividade da vacina antigripal.
No âmbito deste projeto europeu, foram implemen-
tados estudos com diferentes delineamentos (coorte,
caso-controlo e método screening).13 No que respeita
aos estudos caso-controlo, os países participantes de-
senvolveram e aplicaram anualmente um protocolo de
investigação comum14 permitindo, assim, no contexto
de um estudo multicêntrico, o cálculo de uma estima-
tiva comum da efectividade da vacina.
A componente portuguesa do estudo I-MOVE tomou
a designação de “EuroEVA” e iniciou-se na época 2008-
-09 com um estudo piloto que visava avaliar a adequa-
bilidade do desenho caso-controlo, com diferentes gru-
pos de controlo, no estudo da efetividade da vacina an-
tigripal sazonal em individos com 65 e mais anos.15 Os
resultados obtidos demonstraram a exequibilidade do
delineamento utilizado embora a dimensão da amos-
tra recrutada no âmbito do projecto EuroEVA fosse re-
duzida e só permitisse obter estimativas da efetividade
da vacina com intervalos de confiança muito am-
plos.16,17 No entanto, a conjugação dos resultados obti-
dos no contexto do estudo caso-controlo multicêntri-
co (Portugal, Espanha, Dinamarca, Hungria e Romé-
nia) permitiu estimar a EV antigripal nos indivíduos
com 65 ou mais anos de idade em 59% (IC95%, 15% a
80%), ajustada para efeitos de confundimento.18
Durante a época de gripe de 2009-2010, o protocolo
comum foi melhorado e implementado em Portugal
através do EuroEVA. O objetivo foi estimar não só a efe-
tividade da vacina contra a gripe sazonal mas também
contra a gripe pandémica, respetivamente, para os ido-
sos (65 e mais anos) e para todas as idades. Naquela
época, no âmbito do projecto EuroEVA, não foi possí-
vel estimar a EV pandémica ou sazonal em Portugal
uma vez que no estudo não ocorreram falhas da vaci-
na.19 No entanto, no âmbito do estudo caso-controlo
multicêntrico (Portugal, Espanha, Irlanda, França, Itá-
lia, Hungria e Roménia) obteve-se uma estimativa da EV
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pandémica de 72% (IC95%, 46% a 86%) contra a gripe
confirmada laboratorialmente.20
Para a época 2010-11, o projecto I-MOVE voltou a
lançar o estudo caso-controlo multicêntrico, contando
com a participação de Portugal, Espanha, Itália, Fran-
ça, Polónia, Hungria, Irlanda e Roménia. Pretendia-se,
à semelhança dos anos anteriores, estimar a efectivi-
dade da vacina sazonal.
No presente artigo descreve-se a componente por-
tuguesa (EuroEVA) do estudo I-MOVE na época 2010-
-11, que teve como objectivo estimar a efectividade da
vacina antigripal sazonal 2010-11 contra a gripe, na po-
pulação geral e nos individuos com 65 e mais anos.
MÉTODOS
No estudo EuroEVA 2010-2011 foram utilizadas duas
abordagens: caso-controlo, onde casos de síndroma
gripal confirmados laboratorialmente (SG+) para a pre-
sença de vírus da gripe foram comparados com os ca-
sos de síndroma gripal com resultado laboratorial ne-
gativo para o vírus da gripe e o método screening, onde
a cobertura da vacina antigripal nos casos SG+ foi com-
parada com a cobertura da vacina na população geral.
O estudo EuroEVA decorreu entre a 45.a semana de 2010
e a 11.a semana de 2011.
Método caso-controlo teste negativo
A população em estudo correspondeu ao conjunto
de indivíduos não institucionalizados residentes em
Portugal sem contra indicação para a toma da vacina
da gripe.
A dimensão total da amostra foi estabelecida tendo
em conta o objetivo principal do estudo, ou seja, esti-
mar a EV antigripal. O número total de casos de SG a
selecionar era de 320, dos quais 130 seriam casos e 190
controlos negativos. Estes valores foram calculados de
forma a estimar uma EV antigripal de 70% com um li-
mite inferior do intervalo de confiança a 95% igual a
35%, assumindo que a cobertura da vacina antigripal
nos controlos seria de 20% e que a proporção de casos
de SG positivos para o vírus da gripe seria 40%. Para este
efeito utilizou-se uma adaptação da fórmula de Le-
meshow, Hosmer and Klar (1988).21
A seleção da amostra teve como base de amostragem
inicial a Rede Médicos-Sentinela (MS),22 que consiste
numa rede de médicos de família (MF), cuja atividade
profissional se desenvolve em Centros de Saúde do Ser-
viço Nacional de Saúde (SNS) e que, voluntariamente,
notificam casos ou episódios de doença e de outras si-
tuações relacionadas com saúde dos indivíduos inscri-
tos nas respetivas listas de utentes. No ano de 2010 es-
tavam inscritos nesta rede 152 MF, colocados nos 18
distritos do Continente e nas Regiões Autónomas dos
Açores e da Madeira. A Rede MS foi escolhida para a
base de amostragem devido à sua longa experiência
(desde 1989) na vigilância epidemiológica da gripe.
A amostra de casos de síndroma gripal foi selecio-
nada em duas etapas:
1. Foram selecionados e contactados MF inscritos na
base de dados da Rede MS (participantes atuais e ex-
participantes) e na base de dados de participantes
dos estudos EuroEVA anteriores. Aos médicos que
aceitaram participar foi-lhes pedido, também, que
indicassem outros colegas interessados;
2. Cada médico participante selecionou, por semana,
os primeiros dois casos de síndroma gripal, com me-
nos de 65 anos e ainda todos os casos de SG com 65
ou mais anos de idade. A definição de caso de SG uti-
lizada foi a da União Europeia,23 que consiste na
apresentação obrigatória de início súbito dos sinto-
mas (em menos de 24 horas) e pelo menos um sin-
toma sistémico (febre ou febrícula, mal estar, debi-
lidade ou prostração, cefaleias, mialgias ou dores ge-
neralizadas) e pelo menos um sintoma respiratório
(tosse, dor de garganta ou inflamação da mucosa na-
sofaríngea sem outros sinais respiratórios relevantes
ou dificuldade respiratória);
3. Os MF participantes recebiam um sms semanal para
efeito de recordatória para a recolha de casos.
A cada utente com SG que aceitou participar no es-
tudo e após obtenção do consentimento informado, foi
colhido um exsudado nasofaríngeo, enviado num pra-
zo de 24 horas para o Laboratório Nacional de Refe-
rência para o Vírus da Gripe no INSA, para deteção do
vírus da gripe através de métodos moleculares (real-
time reverse transcription-polymerase chain reaction,
RT-rtPCR).
Adicionalmente, o MF recolheu, através de um bre-
ve questionário, informação sobre a idade, sexo, carac-
terísticas clínicas do SG, o estado vacinal na época 2010-
-11 e 2009-10 e potenciais fatores de confundimento
(história tabágica, presença de doenças crónicas, esta-
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do funcional, nível educacional, número de consultas
de MF nos últimos 12 meses). Esta informação era re-
colhida perguntando diretamente ao doente ou por
consulta do ficheiro clínico pelo MF. Foram considera-
dos como vacinados os indivíduos que receberam uma
dose da vacina trivalente 2010-11 pelo menos 14 dias
antes do início de sintomas.
Os casos de SG com confirmação laboratorial de in-
feção pelo vírus da gripe (casos) foram comparados
com os casos de SG com resultado negativo para o ví-
rus da gripe (controlos). Para além desta comparação,
foi ainda realizada comparação entre os casos positivos
para vírus do tipo B (Casos B), vírus do tipo
A(H1N1)pdm09 (Casos A(H1N1)pdm09) e os controlos
negativos.
As características gerais foram comparadas entre ca-
sos e controlos utilizando os testes de Qui-quadrado e
Exato de Fisher (variáveis categóricas) e o teste não pa-
ramétrico de Mann-Whitney (variáveis numéricas). A
efetividade da vacina foi estimada como 1-odds ratio
(OR) de estar vacinado nos casos vs controlos.
Calcularam-se estimativas brutas e ajustadas para
os fatores de confundimento estudados através de re-
gressão logística não condicional. No modelo de re-
gressão logística foram incluídos todos os fatores de
confundimento que alteraram o ORbruto em pelo me-
nos 10% após ajustamento pelo método de Mantel
Haenszel.
Método screening
Nesta componente do estudo a efetividade da vaci-
na antigripal sazonal foi determinada através da com-
paração da cobertura da vacina nos casos de SG e SG+
com a cobertura da vacina na população geral, através
da fórmula de Orenstein.24 De referir que nesta compo-
nente também foi calculada a EV antigripal contra o sín-
droma gripal, ou seja apenas com diagnóstico clínico.
A amostra de casos de SG e SG+ foi obtida através do
estudo caso-controlo teste negativo (descrito atrás). A
cobertura da vacina na população geral foi estimada
com base na amostra ECOS (“Em Casa Observamos
Saúde”), uma amostra aleatória de unidades de aloja-
mento do continente estratificada por região NUTS II
com alocação homogénea. Uma descrição mais deta-
lhada da metodologia pode ser encontrada em Nunes
et al. (2004).25
A EV ajustada para fatores de confundimento foi de-
terminada através do método de Farrington.24 Para to-
dos os testes estatísticos aplicados e intervalos de con-
fiança calculados foi estabelecido o nível de signifi-
cância de 5%. Quando necessário, o nível de signifi-
cância foi corrigido para as comparações múltiplas pelo
método de Bonferroni. Todos os resultados apresenta-
dos foram obtidos com o pacote de programas estatís-
ticos STATA SE 11.26
O protocolo de investigação do estudo EuroEVA
2010-2011 foi submetido e aprovado pela Comissão de
Ética do INSA e pela Comissão Nacional de Proteção de
Dados.
RESULTADOS
Nesta época 2010-2011, aceitaram participar no pro-
jeto EuroEVA 58 MF, dos quais 35 reportaram casos de
SG, correspondendo a uma taxa de participação de
60%. Durante o período de estudo, da semana 45/2010
à semana 11/2011, foram recrutados 290 casos de SG.
Na figura 1 encontra-se representado o esquema de se-
leção.
A percentagem de SG positivos para o vírus da gripe
foi de 57%. De entre os casos positivos, 73 foram posi-
tivos para o vírus do tipo B, 69 para vírus do tipo
A(H1N1)pdm09 e 2 para o tipo A(H3N1). A distribuição
temporal dos casos de SG recrutados, de acordo com o
respetivo resultado laboratorial, encontra-se detalhada
na figura 2.
Caso-controlo teste negativo
No quadro I encontra-se a comparação das caracte-
rísticas gerais dos casos e controlos, onde se observam
algumas diferenças estatisticamente significativas, no-
meadamente: os casos SG+ e os Casos B são mais no-
vos que os controlos em análise; a cobertura da vacina
sazonal 2009-10, a prevalência de doença crónica, a
percentagem de doentes pertencentes ao grupo alvo
da vacinação e a mediana do número de visitas ao MF
nos últimos 12 meses foram inferiores nos casos em
comparação com os controlos; por outro lado, a me-
diana do número de co-habitantes foi mais elevada nos
casos do que nos controlos.
Em relação à exposição em estudo (toma da vacina
sazonal 14 dias antes do início dos sintomas de SG), ve-
rifica-se que a cobertura da vacina nos controlos era sig-
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nificativamente mais elevada (17,4%) do que nos casos
SG+ (4,2%), Casos B (2,7%) e Casos A (H1N1)pdm09
(5,9%) (figura 3).
Relativamente ao objetivo principal deste estudo, fo-
ram calculadas as estimativas brutas da EV antigripal,
considerando como variável dependente os casos SG+,
e por tipo de vírus: Casos B e Casos A(H1N1)pdm09. Os
resultados obtidos situam a estimativa pontual da EV
bruta entre os 74,2% (contra a infeção por vírus
A(H1N1)pdm09) e 86,7% (contra a infeção por vírus B),
valores estatisticamente significativos (quadro II).
Para obter estimativas da EV ajustadas, procedeu-se
à análise dos potenciais fatores de confundimento que,
após ajustamento pelo método de Mantel-Haenszel,al-
teravam em pelo menos 10% o OR bruto da vacina sa-
zonal antigripal 2010-11. O resultado desta análise en-
contra-se na figura 4, verificando-se que o efeito de
confundimento dos fatores estudados varia de acordo
com o tipo de vírus da gripe associado à infeção. De
uma forma geral, os factores que mais contribuíram
para alterar o OR bruto foram o grupo etário, ter pelo
menos uma doença crónica e pertencer ao grupo alvo
da vacinação. O não ajustamento para estes três fato-
res de confundimento levaria a uma sobre-estimação
da EV antigripal, podendo estes ser considerados como
fatores de confundimento positivos. Este resultado é
transversal a todos os tipos de caso de gripe em análi-
se, i.e., caso SG+, Casos B e Casos A(H1N1)pdm09. Adi-
cionalmente, outros fatores, como a escolaridade e
toma da vacina pandémica em 2009-10, surgiram como
potenciais fatores de confundimento para a associação
com a infeção pelo vírus da gripe do tipo B.
No quadro II apresentam-se as estimativas da EV an-
tigripal sazonal ajustadas por regressão logística e res-
petivos intervalos de confiança a 95%. Nenhumas das
EV ajustadas podem ser consideradas estatisticamen-
te significativas.
Método screening
Na amostra ECOS da época 2010-11 (na qual foram
inquiridas 903 unidades de alojamento, correspon-
dendo a 2684 indivíduos), a cobertura da vacina foi de
17,5% (IC95%, 15,1% a 20,3%).27 Tendo em conta esta
abordagem e para todos os indivíduos, mais uma vez
Figura 1. Esquema de seleção de casos de síndroma gripal para estimação da efetividade vacinal sazonal.
Casos SG
Recrutados
290
253 casos SG
incluídos na análise
144 casos SG+ 109 casos SG–
2 casos SG excluídos
por dados omissos
33 casos SG excluídos
da análise
Não cumpriam os critérios
i. Caso de SG (17)
ii. 7 dias entre início de sintomas e
colheita de exsudado (5)
iii. Casos SG recrutados após último caso SG+ (11)
SG: síndroma gripal; SG+: síndroma gripal confirmado laboratorialmente; SG–: síndroma gripal com resultado laboratorial negativo para o vírus da gripe
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se verificou que a cobertura da vacina nos controlos
(na população geral) foi superior à cobertura nos casos
SG e SG+ (quadro III).
Tendo em conta os resultados anteriores, foram de-
terminadas estimativas da EV (valores brutos e ajusta-
dos) para casos de SG e casos SG+. Os resultados (qua-
dro IV) indicam que, após ajustamento para fatores de
confundimento (idade e ter pelo menos uma doença
crónica), as estimativas da EV decresceram de forma
considerável. Dada a reduzida dimensão da amostra
de SG e SG+, não foi possível calcular as EV para os in-
divíduos do grupo alvo da vacinação, os idosos e os que
tinham, pelo menos, uma doença crónica.
DISCUSSÃO
Após ajustamento para potenciais fatores de con-
fundimento, a estimativa da efetividade da vacina tri-
valente 2010-2011 contra a gripe, determinada pelo mé-
todo caso-controlo teste negativo, foi de 58,2% (IC95%,
-61,7% a 89,1%). Ainda considerando este método, a
estimativa ajustada da EV contra a infeção pelo vírus da
gripe do tipo B foi de 75,1% (IC95%, -98,3% a 96,9%) e
para o vírus do tipo A(H1N1)pdm09 foi de 33,7%
(IC95%, -254,9% a 87,6%). Estas estimativas não tiveram
significado estatístico, como revelado pela análise dos
intervalos de confiança.
Considerando o método screening,a estimativa ajus-
Influenza A(H1)pdm09
Influenza B/Yamagata
Influenza A(H3)
Influenza negativos
Influenza B/Victoria
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Figura 2.Distribuição temporal dos casos de síndroma gripal selecionados desde a semana 45/2010 até à semana 14/2011 (Nota: inclui todos
os casos de síndroma gripal selecionados com resultado laboratorial).
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SG+ Casos B Casos A(H1N1)pdm09 Controlos
Sexo, masculino % 41,0 (144) 46,6 (73) 36,2 (69) 45,0 (109)
pa 0,608 0,880 0,277
Grupo etário, %
0-4 anos, 3,5 2,7 4,3 7,3
5-14 anos 22,9 37,0 8,7 7,3
15-64 anos 70,8 57,5 84,1 67,0
≥ 65 anos 2,8 2,7 2,9 18,3
pb <0,001 <0,001 0,014
Anos de escolaridade completa, 8,0 8,0 9,0 9,0
mediana
pc 0,748 0,319 0,785
Tempo entre início de sintomas 
e colheita de exsudado <72 h, % 87,5 (144) 90,4 (73) 85,5 (69) 87,2 (109)
pa 1,000 0,638 0,460
Vacina sazonal 2009-10, % 6,3 (144) 6,8 (73) 5,8 (69) 15,6 (109)
pa 0,021 0,104 0,057
Vacina pandémica 2009-10, % 8,3 (144) 11,0 (73) 5,8 (69) 10,1 (109)
pa 0,663 1,000 0,411 0,411
Pelo menos uma doença crónica, % 11,1 (144) 9,6 (73) 13,0 (69) 30,3 (109)
pa <0,001 0,001 0,011
Pertence a grupo alvo da vacinação, % 14,6 (144) 16,4 (73) 13,0 (68) 38,5 (109)
pa <0,001 0,002 <0,001
Fumador, % 15,3 (144) 6,8 (73) 23,2 (69) 16,8 (107)
pb 0,740 0,091 0,509
Estado funcional (necessita de 
ajuda para tomar banho), % 0,8 (124) 0,0 (58) 1,6 (64) 2,0 (98)
pb 0,429 0,274 0,825
Pertence à lista de utentes do 
MF, % 59,0 (144) 53,4 (73) 63,8 (69) 58,7 (109)
pa 1,000 0,542 0,532
N.o de consultas ao MF nos 
últimos 12 meses, mediana 2,0 3,0 2,0 3,0
pc 0,016 0,121 0,010
N.o de co-habitantes, mediana 3 3 3 2
pc 0,003 0,001 0,162
QUADRO I. Comparação entre casos (SG+, Casos B e Casos A(H1N1)pdm09) e controlos em relação a cada um dos
potências fatores de confundimento.
SG+: síndroma gripal confirmado laboratorialmente; (n.o de respostas válidas); a: teste exato de Fisher; b: teste Qui-quadrado; c: teste de Mann-Whitney; MF:
médico de família; os testes estatísticos com o p-value a negrito são significativos ao nível de significância com correção de Bonferroni (alfa = 0,01667).
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tada da EV contra casos SG com confirmação labora-
torial para gripe foi de 63,7% (IC95%, 16,5% a 84,2%),
com significado estatístico.
Para que haja consistência nas estimativas da EV sa-
zonal 2010-11 entre os dois métodos utilizados, é im-
portante que a cobertura da vacina seja similar nos dois
grupos de controlo em estudo. No presente estudo, esta
premissa foi alcançada, tendo-se observado valores de
cobertura da vacina muito próximos nos dois grupos:
17,4% nos controlos do método caso-controlo teste ne-
gativo e 17,5% nos controlos da população geral. Esta
aproximação dos valores de cobertura vacinal teve,
como consequência, valores pontuais da estimativa da
EV igualmente similares (58% e 64%).
Comparando os resultados obtidos neste estudo com
as estimativas da EV sazonal 2010-11 obtidas por Kis-
sling et al. (2011),28 Savulescu et al. (2011)29 e Pebody et
al. (2011),30 verifica-se que o valor estimado se encon-
tra na gama dos valores publicados (42% a 65%), evi-
denciando igualmente alguma uniformidade das esti-
mativas da EV para esta época em diferentes popula-
ções.
A estimativa da EV trivalente contra o SG foi obtida
apenas através do método screening, sendo o valor cal-
culado (33,3%; IC95%, -3,1% a 56,8%) inferior à esti-
mativa da EV contra casos de gripe confirmados labo-
ratorialmente. Este resultado era de alguma forma ex-
pectável, uma vez que o SG é uma medida menos es-
pecífica de infeção pelo vírus da gripe do que o
resultado laboratorial.
Comparativamente aos resultados publicados até ao
momento, a única estimativa disponível da EV sazonal
2010-11 contra casos SG foi obtida através de uma coor-
te de indivíduos com doenças crónicas,31 que estimou
uma EV de 31% (IC95%, 20% a 40%). Apesar do dese-
nho e da população sob observação nesse estudo serem
diferentes (apenas indivíduos com doença crónica), a
estimativa para toda população (que inclui os indiví-
duos com doença crónica) obtida no presente trabalho
é muito similar (33% vs 31%).
4,2% 
5,9% 
2,7% 
17,4% 
0% 
2% 
4% 
6% 
8% 
10% 
12% 
14% 
16% 
18% 
20% 
SG+ VírusA(H1N1)pdm09 Vírus B Controlos 
C
ob
er
tu
ra
 d
a 
va
ci
na
 a
nt
ig
ri
pa
l (
%
) 
p=0,001 p=0,002p=0,014
Figura 3.Cobertura da vacina sazonal antigripal nos casos de síndroma gripal confirmado laboratorialmente, Casos B e Casos A(H1N1)pdm09.
SG+: síndroma gripal confirmado laboratorialmente
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No projeto EuroEVA optou-se por um estudo obser-
vacional caso-controlo para medir a efetividade da va-
cina antigripal. É importante referir que o desenho mais
indicado para estimar a eficácia de uma vacina seria um
ensaio clínico controlado e aleatorizado (ECA). No en-
tanto dado que a vacina antigripal se encontra dispo-
nível e é recomendada para determinados grupos da
população, a execução de um ECA para medir a capa-
cidade protetora da vacina levantaria problemas éti-
cos, optando-se, desta forma, por estudos de caráter ob-
servacional.32-34
No contexto dos estudos observacionais, o delinea-
mento caso-controlo teste negativo, apesar não se en-
contrar validado, tem sido recorrentemente utilizado
no estudo da efetividade de vacinas.35-38 Algumas das ra-
zões para esta preferência estão relacionadas com a fa-
cilidade de obtenção do estado vacinal de casos e con-
trolos na ausência de registos oficiais,39 o que corres-
ponde à realidade portuguesa, e com custos inferiores
e menor logística do que outros delineamentos obser-
vacionais, tais como os estudos de coorte. De igual for-
ma, o método screeningé considerado como sendo sim-
ples, de rápida aplicação e com necessidade de poucos
recursos.40
Em particular, a seleção dos controlos no método
caso-controlo teste negativo é interessante, uma vez
que podem ser obtidos diretamente através do sistema
de vigilância da sindroma gripal, apenas acrescentan-
do algumas variáveis que permitem uma análise estra-
tificada, análise do efeito modificador e de confundi-
-30.0 -10.0 10,0 30.0 50.0 70.0 90.0
Dias entre o início dos sintomas e recollha <3
Sexo
Grupo etário
Consumo de tabaco
Vacina pandémica 2009-10
Vacina sazonal 2009-10
Doença crónica
Grupo alvo da vacina
Escolaridade
Co-habitantes (n.o)
Pertence à lista de utentes do MF
Visita ao MF
Vírus A(H1N1)pdm09 Vírus B SG+
Figura 4. Alteração do odds ratio bruto da vacina sazonal após ajustamento pelo método de Mantel-Haenszel para cada um dos potenciais
fatores de confundimento.
MF: médico de família; SG+: síndroma gripal confirmado laboratorialmente
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mento. Igualmente interessante é a seleção dos con-
trolos da população geral no método screening, uma
vez que são selecionados através de um sistema nacio-
nal independente deste estudo, que produz, de forma
anual e contínua, dados da estimativa da cobertura da
vacina antigripal.
No entanto, é amplamente conhecido que os estu-
dos observacionais, e em particular os estudos caso-
controlos utilizados no estudo da efetividade de vaci-
nas, estão sujeitos a potenciais vieses de seleção, infor-
mação e confundimento.41
Neste estudo os casos e controlos foram seleciona-
dos de forma não aleatória no contexto dos cuidados
de saúde primários do SNS e, como tal, todos os indi-
víduos da população-alvo que não se dirigiram a um
MF participante durante o período de estudo não tive-
ram possibilidade de ser selecionados. Assim, se esta
subpopulação tiver comportamentos preventivos, tais
como a toma da vacina, diferentes dos participantes
no estudo, a cobertura vacina antigripal nos casos e
controlos da amostra selecionada poderá encontrar-se
sobrestimada. Tendo em conta que o MF no momento
da seleção desconhece a que grupo (caso ou controlo)
o doente recrutado irá pertencer, uma vez essa classi-
ficação será dada pelo resultado laboratorial, conside-
ra-se que este viés é minimizado.
Outro potencial viés está relacionado com o critério
clínico de SG utilizado. Tal como referido, os casos SG
foram selecionados de acordo com o critério clínico
proposto pela União Europeia, que consiste num con-
junto muito estrito de sintomas. Do total de casos se-
lecionados, apenas 17 não cumpriam o critério clínico
para SG (i.e., 94% dos casos enviados foram correta-
mente selecionados). Ao utilizar este critério poderão
não estar a ser selecionados casos de SG com sintoma-
tologia mais moderada, facto que poderá introduzir
viés nas estimativas da EV. Nomeadamente, se os ver-
dadeiros casos de gripe vacinados (falhas da vacina)
apresentarem uma doença menos severa, com um me-
nor número de sinais e sintomas clínicos, estes casos
terão uma maior probabilidade de não ser seleciona-
dos para confirmação laboratorial por não correspon-
derem à definição de SG. Ou seja, o que corresponde-
ria a ter um critério de seleção menos sensível. Este fac-
to teria como consequência a subestimação da cober-
tura da vacina nos casos e por consequência a
sobrestimação da EV. Embora se reconheça a possibi-
lidade da existência deste viés, não foi possível estimar
a sua verdadeira dimensão no âmbito do projeto Eu-
roEVA.
O viés de seleção poderá também estar presente no
método screening, uma vez que a população utilizada
neste método é uma amostra nacional de unidades de
alojamento com telefone fixo e móvel e não a popula-
SG+/Controlos EV 
bruta
(%) [IC95%] EV 
ajustada
(%) [IC95%]
Casos SG+a 144/109 79,4 [43,4 a 93,5] 58,2 [-60,7 a 89,1]
Casos Bb 73/109 86,7 [41,2 a 98,5] 75,1 [-98,3 a 96,9]
Casos A(H1N1)pdm09c 69/83 74,2 [13,7 a 94,0] 33,7 [-254,9 a 87,6]
QUADRO II. Efetividade da vacina antigripal sazonal, bruta e ajustada, contra infeção associada a vírus da gripe, vírus B e
vírus A(H1N1)pdm09 estimada através da abordagem caso-controlo teste negativo.
SG+: síndroma gripal confirmado laboratorialmente; EV: efetividade vacinal; MF: médico de família;
a: Dados utilizados no cálculo desta estimativa foram recolhidos desde a semana 45/2010 até à semana 11/2011; estimativas da EV ajustadas para:
grupo etário, toma da vacina sazonal ou pandémica na época 2009-10, presença de pelo menos uma doença crónica, pertença ao grupo alvo da va-
cinação e mês de início dos sintomas.
b: Dados utilizados no cálculo desta estimativa foram recolhidos desde a semana 45/2010 até à semana 11/2011; estimativas da EV ajustadas para:
grupo etário, toma da vacina sazonal ou pandémica na época 2009-10, presença de pelo menos uma doença crónica, pertença ao grupo alvo da va-
cinação, mês de início dos sintomas e escolaridade.
c: Dados utilizados no cálculo desta estimativa foram recolhidos desde a semana 50/2010 até à semana 9/2011; estimativas da EV ajustadas para:
grupo etário, toma da vacina sazonal na época 2009-10, presença de pelo menos uma doença crónica, pertença ao grupo alvo da vacinação, nº de
visitas ao MF no ano anterior ao estudo, pertença à lista de utentes do MF e mês de início dos sintomas.
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ção da área de influência dos MF. Este facto poderá in-
troduzir um viés nas estimativas da EV uma vez que os
controlos foram selecionados de uma população mais
ampla (e eventualmente diferente) de que os casos. No
entanto, o facto dos MF participantes no EuroEVA tra-
balharem no SNS e deste ser o maior prestador de cui-
dados de Medicina Geral e Familiar, pode indicar que
o viés não tenha grande efeito.
No estudo caso-controlo teste negativo, a confirma-
ção do estado vacinal do indivíduo foi igual para casos
e controlos. Para além dos dados que se encontram no
processo clínico do doente, a inoculação da vacina foi
ainda confirmada pelo MF por pergunta direta ao doen-
te, tendo sido registada quando possível a marca da va-
cina. De forma a validar a informação dada pelo doen-
te, foi ainda confirmado se a vacinação teria sido atra-
vés de injeção, excluindo-se assim outras formas de ad-
ministração de medicamentos que podem ser erro-
neamente identificadas pelos doentes como vacinação
antigripal.
Adicionalmente todas as variáveis que caraterizam
casos e controlos foram recolhidas pelo MF por entre-
vista direta por aplicação de um mesmo questionário.
Uma vez que à data da obtenção da informação o MF
não tem conhecimento se o doente se trata de um caso
ou de um controlo, não é à partida plausível que os MF
utilizem medidas de inquirição diferenciadas entre ca-
sos e controlos.
Contudo, no método screening a obtenção da infor-
mação relativa à toma da vacina e doença crónica foi
Cobertura da vacina (%)
SG (v/n) SG+ (v/n) Controlo da população geral [IC95%]
Total 9,7 (25/257) 4,2 (6/143) 17,5 [15,1 a 20,3]
0-64 anos 6,0 (14/232) 2,9 (4/140) 10,8 [8,8 a 13,2]
≥ 65 anos 44,0 (11/25) 50,0 (2/4) 48,3 [40,9 a 55,7]  
Sem doença crónica 4,4 (9/206) 2,3 (3/128) 9,7 [7,6 a 12,3]  
Pelo menos uma doença crónica 31,4 (16/51) 18,8 (3/16) 33,0 [28,4 a 37,9]
QUADRO III. Cobertura da vacina antigripal sazonal 2010-11 nos casos de síndroma gripal e de síndroma gripal 
confirmado laboratorialmente e na população geral.
SG: síndroma gripal; SG+: síndroma gripal confirmado laboratorialmente; v: número de vacinados; n: número de casos
EV
bruta
(%) [IC95%] EV
ajustada
*(%) [IC95%]
SG Total 47,3 [21,0 a 64,9] 33,3 [-3,1 a 56,8]
0-64 anos 43,1 [4,0 a 66,3] 41,7 [-0,4 a 66,1]
Sem doença crónica 57,5 [17,1 a 78,2] 56,2 [14,1 a 77,7]
SG+ Total 70,1 [31,7 a 86,9] 63,7 [16,5 a 84,2]
0-64 anos 87,2 [65,3 a 95,2] 74,0 [18,2 a 91,7]
Sem doença crónica 77,7 [29,9 a 92,9] 71,4 [22,5 a 89,4]
QUADRO IV. Efetividade da vacina antigripal sazonal, bruta e ajustada, contra casos de síndroma gripal e síndroma gripal
confirmado laboratorialmente (método screening).
EV efetividade vacinal; SG síndroma gripal; SG+: síndroma gripal confirmado laboratorialmente;
*ajustada para o grupo etário e para ter pelos menos uma doença crónica, através do método de Farrington
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auto-reportada pelo respondente ou dada por proxy
pelo respondente relativamente aos restantes elemen-
tos da unidade de alojamento. Este fato poderá intro-
duzir viés na medida em que o estado vacinal dos ca-
sos de gripe (recolhida e validada pelo MF) difere da dos
controlos (auto-reportada). De forma a reduzir este
viés, só foram considerados como vacinados os con-
trolos que referiram ter tomado a vacina por injeção.
As estimativas pontuais após ajustamento decresce-
ram entre 10 a 20%, comparativamente com as estima-
tivas brutas. Tal como referido, as variáveis de confun-
dimento só foram incluídas no modelo se, após ajusta-
mento pelo método de Mantel-Haenszel,alteravam em
pelo menos 10% o OR bruto da vacina sazonal antigri-
pal 2010-11.
A utilização desta metodologia permitiu a identifi-
cação de fatores de confundimento positivos, i.e., fato-
res que produzem uma sobrestimação da EV, bem como
fatores de confundimento negativos. Assim, verificou-
se que a idade, ter pelo menos uma doença crónica e
pertencer ao grupo alvo da vacina constituíam os prin-
cipais fatores de confundimento positivos. Por outro
lado, como fatores de confundimento negativo, apenas
a variável vacina pandémica, em 2009-2010, produziu
efeitos relevantes na EV após ajustamento.
É ainda importante salientar o impacto do ajusta-
mento na precisão das estimativas da EV antigripal.
Com efeito, no estudo caso-controlo teste negativo,
após ajustamento para confundimentos, todas as esti-
mativas da EV deixaram de ser estatisticamente signi-
ficativas. Este fato é resultado da elevada heterogenei-
dade dos fatores de confundimento entre casos e con-
trolos e da reduzida dimensão da amostra. Na realida-
de a dimensão da amostra obtida ficou aquém do
planeado (253 para 320). Os motivos para este facto es-
tão relacionados com a taxa de participação efetiva dos
MF (60%) e com a exclusão de 35 doentes por incum-
primento dos critérios de inclusão e análise. De qual-
quer forma, considera-se que a dimensão da amostra
inicialmente planeada não seria suficiente para obter
uma estimativa precisa da EV após ajustamento para to-
dos os fatores de confundimento encontrados. Neste
contexto o aumento da dimensão da amostra em futu-
ros estudos deve ser alvo de um esforço adicional.
Em conclusão, os resultados obtidos pelo projeto Eu-
roEVA 2010-2011 indicam que as estimativas brutas da
efetividade da vacina (EV) antigripal sazonal na época
2010-11, contra os casos de gripe, foram de 79,4% (caso-
controlo teste negativo) e de 70,1% (método screening).
Após ajustamento, estes valores decresceram para
58,2% e 63,7%, respetivamente, mas sem significância
estatística. Em termos pontuais, estes resultados estão
de acordo com outros resultados publicados em revis-
tas científicas com revisão por pares.
No estudo caso-controlo foi ainda possível estimar
a EV contra a infeção pelo vírus da gripe do tipo B (EV-
bruta 
= 87% e EV
ajustada 
= 75%) e contra o vírus pandémico
A(H1N1)pdm09 (EV
bruta 
= 74% e EV
ajustada 
= 34%). Estes re-
sultados sugerem que a EV sazonal 2010-11 foi inferior
à EV monovalente da época 2009-10 estimada pelo es-
tudo multicêntrico I-MOVE: 72% (IC95%, 46% a 86%).
Os dados recolhidos no estudo EuroEVA não permi-
tiram obter estimativas da EV específicas para os indi-
víduos dos grupos alvo da vacinação antigripal nem
obter estimativas ajustadas com significância estatísti-
ca, o que reforça a necessidade de realizar estudos in-
ternacionais multicêntricos, desenvolvidos com um
protocolo comum, como é o caso do projeto I-MOVE.
Artigo redigido usando o novo acordo.
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ABSTRACT
EFFECTIVENESS OF THE INFLUENZA VACCINE IN 2010-2011 IN PORTUGAL: RESULTS FROM THE EUROEVA
PROJECT
Objective: The objectives the EuroEVA study (Influenza vaccine effectiveness in Europe) were to estimate the effectiveness of
the seasonal influenza vaccine (VE) in 2010-2011 in the general population and among individuals 65 years of age and older.
Study type: An observational study using the case-control and screening methods
Local: Continental Portugal
Population: The Portuguese population with no contraindications for influenza vaccination
Methods: Two study designs were used to estimate Vaccine Effectiveness (VE): the case-control test-negative design and the
screening method. In the test-negative design, influenza-like illness cases (ILI) with laboratory confirmation of infection by the
influenza virus were compared with the influenza-like illness cases negative for infection by the influenza virus. The influenza
VE was estimated as 1 minus the odds ratio of being vaccinated among the cases versus the controls and adjusted for con-
founding by logistic regression. In the screening method, the influenza vaccine coverage of the ILI positive cases was compared
with coverage estimated in the general population.The influenza VE was estimated using the Orenstein formula and adjusted
for confounding by the Farrington method.
Results: The results show that the effectiveness of the influenza vaccine in 2010-2011 was 79% (CI95% 43-94) using the test-
negative design and 70% (95%CI 32%-87%) using the screening method. After adjusting for confounders, the VE decreased re-
spectively to 58% (95%CI -61%-89%) and 64% (95%CI 17%-84%).
Conclusions: The estimates of the influenza vaccine effectiveness obtained by the two methods were similar and are within
the values published in other studies conducted during the 2010-2011 season. The present study was unable to estimate the
VE in the target groups for influenza vaccination. These results strengthen the need for international multicentre studies with
a common protocol such as I-MOVE (Monitoring influenza vaccine efectiveness during influenza seasons and pandemics in the
European Union).
Key-words: Comparative Effectiveness Research; Human Influenza; Influenza Vaccines.
